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doch schwierii S warden vn 9 ^" 6 0osie ™ng je 5 

a K ^ seln generell bev^fS 6 "' R Dra£,ees oder 
andere Wirkstoffe, z B Reagentien und 

stoffe, werden fQ ' SuBstoffe oder Aroma- 
dung haufig tafaleftieT Dif E^ Sferte Anw ^ 10 
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aus wirkstoffhaltigen ^ Folien hJIl 9 K eworden . we/che 
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aus "nloslionenXtosffilnf^ T^ermateS 

en beschichtet und eine cLt nra9 5 n oder -streu- 45 
on der Tragerfolie nach W" 8 durch p erforati- 
gens erreicht. Dfe WrkSoffdn 63 Briefma *enbo- 
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432 925 und DE-A 2 SSmtt ♦ S ^E-A 2 
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Gelatine oder ZelMno^ • as,s VOn b eispielsweise 
safeen wie St £e lu ^ und weftereT S ftn 
emgearbeitet isFoie e&J" die der 
Fohen Jassen sich air dS?," 6 ". wi * sl offhaltigen 
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*> <m P rag r nie?e? P S r 2 6 " ef W<>kstoffl6sung 
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WirkstonVertellung zu e ?re£n Und , 9lei chma6ige 
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se dem ieweiliopn n?„ u t nerforme n, wobei dip 

chend nacrffitzuB^^ «SSt 
gestattelt sind. DirFo?| e mn fl ^ chun9en % 
b fi +/- 5 bis max. 10% bJSL'S 9 * ,m a »gemeinen 
«• Arzneiformen besfeh en ^ S?^ 6 Werle f£ir fe- 
rer Parameter wif Srfsfif ? n,nsic htiich ande- 
schwindigkeit. Ze rfallze.t und Losungsge- 

T^XTS'Sy^ d - Standes der 
tanz durch die PatienTen fz 2 "iL n9en£i9ender A kzep- 
schmtte nur schlecht e ^nnehmi^ Sen . sicn Pa P f erab- 
ne exakte Dosieruno o n u ^ Und er,au ben kei- 
bedingt geford e rS n F,a n : hane L nneit . wie sie un- 
des Wirkstoffes in STftT? ?6i ,nkor Porieren 
genaue Dosferung Sc LSoLSf e ' ,et n,cnt ™r die 
. sentdcher weiterer ^23S?S2 n L 8 ? dem * ««. 
jeden Wirkstoff einp »nl! be ^ teht da nn, daS fQr 
dert hergesteST wetfen TSFitt** 
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^ugrunde^elne 9 ^^ d '"e Aufgabe 

und Dosierungsfom 3* Darreichungs 
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stellen m J^m S e SS,? 
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ein Verfahren zur 
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cbes dadurch .-^2^^^ 
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a) eine waBrige Zusammensetzung, deren Rezep- 
tur derjenigen der Tragerfolie entspricht, aus dem 
Wirkstoff sowie StSrken, Gelatinen, Glycerin 
und/oder Sorbit sowie gegebenenfalls naturlichen 
und/oder synthetischen Harzen und Gummen her- 
steilt, und 

b) diese Beschichtungsmasse kontinuierlich mit- 
tels eines Walzenauftragsverfahrens in genau vor- 
bestimmter Menge (Schichtdicke) auf mindestens ei- 
ne Seite der wasserldslichen wirkstofffreien Folie 
aufbringt 

Die erfindungsgemaB hergestellte Darreichungs- 
form weist eine Reihe wesentlicher Vorteile auf: 

- Eine Tragerfolie kann fOr die verschiedensten 
Wirkstoffe verwendet werden und somit in groBe- 
rer Menge wirtschaftlich produziert werden, 

- die wirkstoffhaltige Schicht kann bei hochwirk- 
samen Arzneimitteln sehr dQnn sein, da das Trager- 
material die ausreichende mechanische Festigkeit 
gewahrleistet, 

- die Beschichtung haftet hervorragend auf der 
Tragerfolie, wei) beide dieselbe Rezeptur aufweisen, 

- mit Hilfe der modemen Walzen-Auftragverfah- 
ren laBt sich die wirkstoffhaltige Beschichtung mit 
konstanter Schichtdicke aufbringen, so daB die er- 
forderlichen Toleranzen eingehalten werden kon- 
nen, 

- falls eine Sterilisierung erforderiich ist, kann 
diese wegen der geringen Schichtdicke problemlos 
mittels Strahlenbehandlung erreicht werden, 

- der Trager laBt sich auf der Vorder- und insbe- 
sondere der Ruckseite unter Verwendung physiolo- 
gisch vertraglicher Druckfarben mit verschiede- 
nen Informationen bedrucken, 

- aufgrund der relativ groBen Flache von bei- 
spielsweise 4 bis 10 cm 2 lassen sich ausfuhrliche In- 
formationen fiir den Benutzer auf das unbeschich- 
tete Tragermaterial oder auch nachtraglich auf- 
drucken, 

- die Dosiereinheiten lassen sich durch entspre- 
chende Vorzerteilung, z.B. eine Perforierung, flexi- 
bel gestalten, so daB fur verschiedene Dosierun- 
gen (z.B. fur Erwachsene und Kinder) nur ein Pro- 
dukt hergestellt werden muB; die Vorzerteilung 
kann ggf. auch erst in der Apotheke oder im Kran- 
kenhaus nach arztlichen Angaben vorgenommen 
werden. 

Mit den fruher beschriebenen Darreichungsfor- 
men in Folienform hat die erfindungsgemaBe dar- 
uberhinaus den Vorteil des auBerst geringen Platz- 
bedarfes gemeinsam. Statt Faltschachteln konnen 
daher beispielsweise Taschen oder Beutel aus 
Kunststoffolie oder kunststoffbeschichtetem Pa- 
pier verwendet werden, in welche das Produkt ein- 
gesiegelt wird, ahnlich wie feuchte Erfrischungstu- 
cher. 

Die Herstellung der Tragerfolie erfolgt in an sich 
bekannter Weise mit einer kontinuierlich arbeiten- 
den Folienmaschine auf Rollenbasis. Das Streich- 
verfahren zur Herstellung der Tragerfolie arbeitet 
nach dem Walzenprinzip, d.h. die wasserhaltige Zu- 
sammensetzung fur die Tragerfolie wird mittels Rol- 



len und Rakel angetragen und zu dunnen Bahnen 
ausgestrichen, auf der Rolle vorgetrocknet und im 
Haupttrockengang auf die gewGnschte Endfeuchte 
nachgetrocknet. Das erhaltene Endprodukt ist so 

5 fest und elastisch, daB es auf Rollen gewickelt wer- 
den kann und lagerf&hlg ist, wenn die Restfeuchtig- 
keit nicht zu hoch ist (Gefahr der Schimmelbildung). 

Die Folienbreite kann beliebig sein und wird gun- 
stigerweise auf die Breite der Beschichtungsma- 

10 schine zugeschnitten. Es bietet sich jedoch an, be- 
reits bei der Herstellung beide Breiten aufeinander 
abzustimmen. 

Es ist technlsch auch mfiglich, die Folienherstel- 
lung und die Beschichtung zeltlich nachelnander auf 

15 derselben Anlage vorzunehmen, wodurch die Wirt- 
schaftlichkeit wesentlich erhoht werden kann. 

Die verwendete Zusammensetzung wird unter 
Umpumpen bei der gewunschten Temperatur, Visko- 
sitat und Homogenitat gehalten. Die Trocknung der 

20 Folie erfolgt anschlieBend in einem Warmetunnel. 
Die so gewonnene TrSgerfolie stellt den indifferen- 
ten Trager fur die spatere Beschichtung mit ver- 
schiedene Wirkstoffe enthaltenden Beschichtungs- 
massen dar. 

25 1 Zur Herstellung der wasserldslichen Tragerfolie 
dient eine physiologisch unbedenkliche Zusammen- 
setzung. Die "Wasserldslichkeif soil dabei so defi- 
niert sein, daB die Herstellung der Folie aus einer 
waBrigen Zusammensetzung erfolgt und daB sich 

30 die fertige Folie spater bei der Anwendung wieder- 
um in Wasser bzw. im Magensaftmilieu lost oder 
darin quilit. 

Als Folienbildner kommen insbesondere Gelati- 
nen sowie Starken (Kartoffelstarke, Weizenstarke, 

35 Maisstarke) sowie ferner Poly-N-vinylpyrrolidon 
(PVP), Methyl- und Ethylzellulose sowie Po- 
lyvinylalkohol (PVA) infrage. Ferner konnen was- 
serldsliche Acn/lharzdispersionen Verwendung fin- 
den. Geeignete Weichmacher sind insbesondere 

40 polyfunktionelle Alkohole wie Glycerin und Sorbit 
(Karion®). 

Die Komponenten werden in geeigneter Weise mit 
Wasser kalt angemischt und unter leichtem Erwar- 
men und standigem ROhren zu einem streichfahigen 

45 Schleim verarbeitet. Das Einruhren von Luft muB 
soweit wie mogiich vermieden werden, urn eine Ware, 
allenfalls leicht opaleszierende Masse zu erhalten. 

Die Starke der Tragerfolie betragt vorzugsweise 
zwischen etwa 50 und 250 urn. Sie ist in weitem Ma- 

50 Be steuerbar. Auch die Eigenschaften der Trager- 
folie lassen sich durch entsprechende Kombination 
der Folienbildner und Weichmacher qual'rtativ stark 
beeinflussen. Die Tragerfolie soli eine moglichst 
gleichmaBige Starke aufweisen (vorzugsweise z.B. 

55 100 ^m), leicht elastisch und knickfahig sein, ohne 
zu brechen. Dabei sollte der Starkeanteil ausrei- 
chend hoch sein, damit beim Aufbringen der Be- 
schichtungsmasse Feuchtigkeit aufgenommen wird, 
ohne daB es zu einem Kleben der Oberflache oder 

60 zum Erweichen der ganzen Folie kommt. 

Folgende Rahmenrezeptur hat sich fur die Tra- 
gerfolie bewahrt: 
Gelatine 8 bis 10 g 
Starke 4 bis 8 g 

65 Glycerin 1 bis 2 g 
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Polyvinyl-pyrrolidon 1 bis 2 g 
Wasser 30 bis 50 g 

Wasserldsliche natOrliche und/oder synthetische 
Harze, z.B. Acrylharze, und Gumme sind ebenfalls 
geeignet. Ggf. konnen der Masse noch Obliche wei- 5 
tare Stoffe zugefugt werden, z.B. Konservierungs- 
mittel wie p-Hydroxybenzoesaure-Ester, inerte los- 
liche oder un!6s!iche FQIIstoffe, Geschmackstoffe, 
Zucker oder andere SOBungsmittel, weltere Weich- 
macher, insbesondere Polyole, Wachse oder Farb- 10 
stoffe. 

Die Moglichkeit der vorder- und rQckseitigen Be- 
druckung der Tragerfolie ist ein besonderer Vorteil 
der erfindungsgemaBen Darreichungsform. Bei- 
spielsweise k5nnen die Kennzeichnung, Angaben 15 
uber die Inhaltsstoffe sowie Dosierungsangaben 
aufgedruckt werden. Gegebenenfalis laBt sich so- 
gar der ganze Inhait eines Beipackzettels riicksei- 
tig aufdrucken mit der Folge, daB ein separater Bei- 
packzettel, der auch haufig verlorengeht, uberfius- 20 
sig wird. Bei Arzneimitteln, welche regelmaBig 
genommen werden mussen, beispielsweise bei hor- 
monalen Contrazeptiva, kann der gesamte Verab- 
reichungsplan so angebracht werden, daB eine ein- 
fache Einnahmekontrolle gewahrleistet ist. Zur Be- 25 
druckung mussen physiologisch vertragliche 
Farben (Lebensmittelfarben) verwendet werden, da 
die Tragerfolie einen Tell der oral verabreichten 
Darreichungsformen bildet. 

Fur die wirkstoffhaltige Beschichtungsmasse fin- 30 
det eine waSrige Zusammensetzung Verwendung, 
die physiologisch inert ist und deren Einzelkompo- 
nenten fur Arzneimittel bzw. Lebensmittei geeignet 
sind. Wesentlich ist die gegenseitige physikalisch- 
chemische Affinitat und Vertragiichkeit zwischen 35 
Beschichtungsmasse und Tragerfolie, welche be- 
sonders gut ist, weil die verwendeten Komponenten 
gleich sind bzw. sehr ahnliche Eigenschaften besit- 
zen. Unter Berucksichtigung des zugefuhrten 
Wirkstoffes entspricht die Rezeptur der Beschich- 40 
tungsmasse demgemaB der oben fur die Tragerfolie 
genannten, wobei die genaue Einstellung auf Fest- 
stoffgehalt und Viskositat mitteis indifferenter 
Quell- und FQIIstoffe erfolgt. 

Die Masse enthalt somit einmal polymere Filmbild- 45 
ner, vorzugsweise Gelatine und quellende oder 16s- 
liche Starken sowie ggf. Zellulosen oder Hemizellu- 
losen. Ferner werden Weichmacher zugesetzt, ins- 
besondere mehrwertige Alkohole wie Glycerin oder 
Sorbit. Zur Einstellung der erwQnschten Viskositat 50 
der Beschichtungsmasse, welche die Konsistenz ei- 
nes Schleimes aufweist, finden polymere Quellstof- 
fe Verwendung, vorzugsweise Alginate, Pectine, 
Chitine, Lecithine oder Polyethylenglykole. Diese 
letzteren Stoffe konnen gleichzeitig als Haftver- 55 
mittler dienen. Andererseits konnen auch wasser- 
losliche synthetische oder naturliche Harze oder 
Gumme oder Gummi arabicum zugesetzt werden, urn 
die Haftung der Beschichtung auf dem Tragermate- 
rial zu verbessern. SchlieBlich kfinnen noch Kon- 60 
servierungsmittel wie z.B. p-Hydroxybenzoesau- 
reester, Farbstoffe (Lebensmlttelfarbstoffe), Pig- 
mente wie Titandioxid Oder Aroma- und SQBstoffe 
zugesetzt werden. 

Coatingmassen mit einem Wassergehalt von un- 65 



gefahr 50% und einer Viskositat von etwa 30 bis zu 
10 000 cPs haben sich als besonders geeignet er- 
wiesen. Die Rezeptur und Herstellung ahnelt derje- 
nigen eines Arzneimittelsaftes, in welchem der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination gelost 
oder gleichmaBig dlspergiert wird. Die Beschich- 
tungsmasse muB ausreichende Homogenitat und ga- 
lenische Stabilitat aufweisen, damit ein gleichmaBi- 
ger Wirkstoffgehalt der fertigen Beschichtung si- 
chergestellt ist. 

In dieser Grundmasse wird der Wirkstoff gelost 
bzw. dispergiert. Im Fall der Verwendung einer 
Dispersion muB der Wirkstoff fOr eine gleichmaBige 
Verteilung auBerst feinteilig sein. Vorzugsweise 
liegt die mittlere TeilchengroBe im Bereich von etwa 1 
bis 20 jim. 

Die gewunschte Dosis des Wirkstoffes und die 
angestrebte Flache der Dosiseinheiten bestimmen 
letztlich die Dicke der Schicht, wobei der Feuchtig* 
keitsgehalt der Beschichtungsmasse und der ferti- 
gen Beschichtung zu berGcksichtigen sind. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform ist be- 
sonders geeignet fur Arzneimittel, welche niedrig 
dosiert verabreicht werden, d.h. bei welchen die 
Einzeldosis fOr die orale Applikation zwischen 0 mg 
(Placebo) und etwa 20 mg liegt. Geelgnete Arzneimit- 
telwirkstoffe finden sich in alien Bereichen der ora- 
len Therapie; hervorzuheben sind u.a. Analeptika, 
Antibiotika, Antidiabetika, Antiemetika, Antiepilepti- 
ka, Antihypertonika, Cortikoide, Geriatrika, Hypno- 
tika, Cardiaka, Hypostatika und Biowirkstoffe. 

In einem Beschichtungsgang lassen sich ca. 4 bis 
20 g Wirkstoff je m2 (= 10.000 cm2) Tragerfolie auf- 
bringen, so daB 10 cm^ (= 2 Obliche Briefmarken) bis 
zu 20 mg Wirkstoff aufnehmen konnen. 

Die Beschichtungsmasse wird normalerweise auf 
eine Seite der Tragerfolie aufgebracht, doch ist 
auch eine • beidseitige Beschichtung, insbesondere 
bei zwei verschiedenen Wirkstoffen moglich. Jede 
Beschichtung kann einen oder mehrere Arzneimit- 
telwirkstoffe enthalten. Falls bei Verwendung meh- 
rerer Wirkstoffe diese nicht ohne weiteres mitein- 
ander vertraglich sind und in einer Beschichtungs- 
masse enthalten sein konnen, ist es bei der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform moglich, die 
Beschichtung in mehreren Schichten unterschiedli- 
cher Zusammensetzung aufzubringen und die Wirk- 
stoffe dadurch voneinander zu trennen, wobei er- 
forderlichenfalls eine wirkstofffreie Zwischen- 
schicht vorgesehen werden kann. Weiterhin ist es 
moglich, Ober der wirkstoffhaltigen Schicht noch ei- 
ne weitere Schutzschicht vorzusehen, welche 
den/die Wirkstoff(e) genen eine BerQhrung mit der 
Atmosphere und/oder gegen Licht schutzt. In die- 
sen Fallen muB die Schutzschicht demgemaB luft- 
und feuchtigkeitsundurchlassig und/oder durch Zu- 
satz entsprechender Farbstoffe bzw. Pigmente 
lichtundurchlassig sein. 

Weiterhin kann durch entsprechenden Aufbau 
der Beschichtung die Wirkstoffabgabe nach Verab- 
reichung des Arzneimittels gesteuert werden. Bei- 
spielsweise ist es moglich, eine Wirkstoffschicht 
zwischen mindestens zwei weiteren Schichten anzu- 
ordnen, welche die Wirkstoffresbrption im Ma- 
gen/Darmtrakt in an sich bekannter Weise steuern. 
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Dabei kann die Wirkstoffschicht z.B. zwischen 
zwei saureunldslichen Schichten angeordnet wer- 
den, so daB bei Verabreichung der Magen passiert 
wird und die Resorption erst im Darmtrakt erfolgt. In 
ahnlicher Weise konnen unterschiedliche Wirkstof- 
fe in verschiedenen Schichten Qbereinander auf 
die Tragerfolie aufgebracht werden, damit die Re- 
sorption nacheinander und/oder verzegert erfolgt. 

Ahnliche pharmakokinetische Effekte lassen 
sich durch das Einarbeiten (z.B. Suspendieren) von 
unterschiedlich vorbehandelten mikroverkapselten 
Wirkstoffen erzielen. 

Die Beschichtung des Tragermaterials mit der 
wirkstoffhaltigen Beschichtungsmasse erfolgt mit- 
tels eines Walzenauftragverfahrens. Dieses fur 
die quantitative Beschichtung besonders geeignete 
Verfahren arbeitet nach einem dem Tiefdruck ahnli- 
chen Verfahren, welches als "Akkugravur" be- 
zeichnet wird. Hierfur geeignete Maschinen sind im 
Handel (Fa. Pagendarm, Hamburg) und erlauben 
Auftragsgewichte bis zu 80 g/m 2 bei Bahngeschwin- 
digkeiten von mehreren 100 m/min. Die reproduzier- 
bare Gewichtskonstanz liegt fQr 20 g/m 2 bei nur +/- 
2,5% fQr 1 g/m 2 und fQr ca. +/- 10% fiber die gesam- 
te Flache. Der Auftrag der Beschichtungsmasse 
erfolgt kontinuierlich uber Walzen mit spezieller 
Feingravur, wobei die elngravierten Rilien zur Lauf- 
richtung der Tragerfolie vorzugsweise einen Win- 
kel von 30 bis 60, insbesondere 45° bilden. in die 
Walzen konnen 27 bis 80 Rillen/cm eingeatzt sein. 
Entsprechend ihrer Form und Tiefe kann die Gra- 
vur eine definierte Menge der Beschichtungsmas- 
se aufnehmen und anschlieBend an die Tragerfolie 
weitergeben. Durch Variation der Vorlaufgeschwin- 
digkeit, der Laufrichtung und der Gravur sowie 
durch indirektes Auftragen uber eine weitere ge- 
schwindigkeitsvariable Walze lassen sich die Be- 
schichtungsmengen sehr exakt einstellen. 

Eine zweiseitige Beschichtung ergibt haufig Vor- 
teile, da Probleme durch Verwerfen des Tragerma- 
terials und durch unterschiedliche Hygroskopizitat 
ausgeglichen werden. Mehrfach- und auch Strei- 
fenbeschichtungen, ja sogar Druckbildbeschichtun- 
gen, sind mogiich und bieten bei der Verarbeitung 
von inkompatiblen Wirkstoffen eine groBe Variabilis 
tat. 

Ein anderes geeignetes Auftragverfahren ent- 
spricht dem Streichen von Papier oder von Folien, 
Dabei werden Rohpapiere dadurch verbessert, daB 
sie ein- oder zweiseitig mit Coatingmaterialien be- 
schichtet werden. Die wassrigen Beschichtungs- 
massen gelangen zunSchst auf ein Walzwerk, wel- 
ches sie mittels einer rotierenden Walze aufnimmt, 
mit einen Rakel bestimmten Abstandes auf eine defi- 
nierte Schichtdicke abstreift, worauf die Walze die 
Beschichtungsmasse auf den Trager abgibt. Die 
Tragerfolie, welche 0,30 bis 7,50 m breit sein kann, 
durchlauft anschlieBend einen Trockentunnel und 
wird dann auf Rollen aufgewickelt. Dieser Vorgang 
ist in einem oder mehreren Schritten ein- oder zwei- 
seitig wiederholbar, wobei auch eine bereits be- 
schichtete Flache nochmals beschichtet werden 
kann. Das Gewicht des Tragermaterials nimmt urn 
das der Trockenmasse zu. Die Genauigkeit des 
Auflragverfahrens mittels dieses Rakel-Verfah- 



rens liegt reproduzierbar bei +/- 5%. Sie ist abhan- 
gig von der jeweiligen Schichtdicke, die variabel 
zwischen 4 und 40 g/m 2 betragen kann. Innerhalb 
der einzelnen Fertigungen kann eine Gewichtstole- 
5 ranz pro Flacheneinheit bis unter +/- 1 % erreicht 
werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies 
oben bereits beschrieben wurde, werden diese 
nacheinander aufgebracht, wobei ggf. jede Be- 

10 schichtung zuvor eine Trocknungsstation durch- 
lauft. Diese kann beispieisweise aus einem tempe- 
rierten Walzenpaar und einem in Sektionen steuer- 
baren Trockentunnel bestehen. Nach dem letzten 
Beschichtungsvorgang wird das beschichte Materi- 

1 5 al auf Rollen aufgewickelt. 

Die wirkstoffbeschichtete Tragerfolie wird an- 
schlieBend in Dosiseinheiten vorzerteilt, welche 
ahnlich wie Briefmarken abtrennbar sind. Normaler- 
weise wird diese Vorzerteilung beim Arzneimittel- 

20 hersteller erfolgen, es ist jedoch auch denkbar, das 
beschichtete Material beispeilsweise an Kranken- 
hauser oder Apotheken auszuliefern, wo dann die 
Vorzerteilung dosisabh&ngig oder auch Individual 
nach arztlicher Vorgabe durchgefQhrt werden 

25 kann. 

Die Vorzerteilung erfolgt in besonders einfacher 
Weise durch Perforierung oder Stanzung, wobei es 
mogiich ist, diesen Schritt mit der Bedruckung des 
Tragermaterials zu kombinleren. In vielen Fallen 
30 wird es allerdings gunstiger sein, die Bedruckung 
des Tragermaterials vor der Beschichtung vorzu- 
nehmen. 

Vor oder besser nach Vorzerteilung der wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung in Dosiseinheiten wird 

35 das beschichtete Tragermaterial zu gebrauchsferti- 
gen Abschnitten zerschnitten, welche eine bestimm- 
te Anzahl von Dosiseinheiten enthalten. Es ist auch 
denkbar, das Material auf Rollen zu schmalen Ban- 
dern zu zerschneiden. Von einer solchen Einzeirol- 

40 le konnen dann die einzelnen Dosiseinheiten ahnlich 
wie einzelne Briefmarken abgetrennt werden. 

Da als Grundstoffe fOr die Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Darreichungsform uberwiegend Na- 
turstoffe wie Starken und Gelatine verwendet wer- 

45 den, erhalt man insgesamt Produkte, welche den be- 
kannten Oblaten ahneln und deren orale Einnahme 
keinerlei Schwierigkeiten bereitet. Wichtig ist, daB 
das Fertigprodukt weitgehend von Wasser befreit 
ist, d.h. einen Wassergehalt von wengier als 10 und 

50 vorszugsweise von weniger als 2% aufweist, da 
sonst Schimmelbildung auftreten kann. 

Vorstehend wurde die Erfindung Im wesentlichen 
im Zusammenhang mit Arzneimitteln beschrieben, 
worauf sie jedoch keineswegs beschrankt ist. Bei- 

55 spielsweise lassen sich in derselben Weise auch 
Dosierungsformen fur chemische Reagentien, Aro- 
mastoffe und dergleichen herstellen. 

Zur nSheren ErlSuterung der Erfindung soil das 
nachfolgende Ausfuhrungsbeispiele dienen. 

60 

Beispiel 

Herstellung einer Arzneimittel-Darreichungs- 
65 form in Form einer beschichteten Folie. 
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Zur Herstellung einer wasserloslichen Tragerfo- 
lie wurde von folgender Zusammensetzung ausge- 
gangen: 

Gelatine 10,0 Gew.-Teile = 25% 
Kartoffelstarke 8,0 Gew.-Teile « 20% 
Glycerin 1,5 Gew.-Teile = 3,75% 
gereinigtes Wasser 20,5 Gew.-Teile « 51,25% 

Die Viskositat der schleimartigen Zusammenset- 
zung betrug bei 50°C ca. 3000 cPs. Mit Hilfe des 
Streichverfahrens wurde die Masse zu einer Folie 
verarbeitet, welche nach dem Trocknen noch 9,3% 
Restwasser enthielt. 

Unter Verwendung derselben Grundstoffe wie 
fur die Tragerfolie wurde die Beschichtungsmasse 
gemaB folgender Rezeptur hergestellt: 
Gelatine 10,0 Gew.-Teile « 18,2% 
Kartoffelstarke 5,0 Gew.-Teile » 9,1% 
Glycerin 1,0 Gew.-Teile = 1,8% 
Wirkstoff 5,0 Gew.-Teile = 9,1 % 
gereinigtes Wasser 34,0 Gew.-Teile = 61,8% 

Die Viskositat der schleimartigen Zusammenset- 
zung betrug temperatur- und wirkstoffabhangig zwi- 
schen 4.000 und 10.000 cPs. Zur Herstellung der 
Beschichtungsmasse wurde zun§chst die Gelatine 
in einer ausreichenden Menge Wasser gelfist. Da- 
zu wurde Wasser von 90 bis 95°C vorgelegt, in das 
die Gelatine unter ROhren eingetragen wurde. In ei- 
nem getrennten Ansatz wurde der Wirkstoff zusam- 
men mit dem Glycerin in Wasser geldst SchlieBlich 
wurde die Kartoffelstarke bei 50 bis 60°C unter 
ROhren in einer ausreichenden Menge Wasser an- 
gerOhrt Die Geiatinelosung und die Kartoffelstar- 
kesuspension wurden zusammengegeben und die 
Wirkstoffsuspension wurde in die Mischung lang- 
sam eingerGhrt, wobei Lufteinschlusse vermieden 
wurden. Die Temperatur wurde auf 55 bis 60°C ge- 
halten. Zuletzt wurde der gewunschte Wasserge- 
halt durch Zugabe von weiterem Wasser eingestellt. 

Die Beschichtungsmasse wurde mittels Akkugra- 
vur mit einem NaBbeschichtungsgewicht von 55 
g/m 2 auf die Tragerfolie aufgebracht. Nach dem 
Trocknen betrug das Beschichtungsgewicht 23 g/m 2 
entsprechend einem Wirkstoffgehalt von 5 g/m 2 . 
Die wirkstoffbeschichtete Folie wurde anschlie- 
Bend kastenartig perforiert, so daB die einzelnen 
Abschn'rtte bei Abmessungen von 2 x 2,5 cm eine 
Flache von 5 cm 2 aufwiesen. Ein solcher Abschnitt 
enthielt 2.5 mg Wirkstoff. 

Nach dem Trocknen lag die Restfeuchtigkeit des 
Produktes bei 8,6%. 

Es wurde eine Darreichungsform erhaiten, wel- 
che bei oraler Einnahme im Mund rasch quillt und 
zergeht und sich demgemaB leicht schlucken laBt. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Darrei- 
chungs- und Dosierungsform fOr Arzneimittelwirk- 
stoffe, Reagentien oder andere Wirkstoffe in Form 
einer wasserloslichen Folie auf Basis von Starken, 
Gelatinen, Glycerin und/oder Sorbit sowie gegebe- 
nenfalls naturlichen und/oder synthetischen Har- 
zen und Gummen, dadurch gekennzeichnet daB man 
a) eine wassrige Zusammensetzung, deren Re- 
zeptur derjenigen der Tragerfolie entspricht, aus 



762 B1 




dem Wirkstoff sowie Starken, Gelatinen, Glyce- 
rin und/oder Sorbit sowie gegebenenfalls natOrli- 
chen und/oder synthetischen Harzen und Gum- 
men herstellt, und 
5 b) diese Beschichtungsmasse kontinuierlich mit- 
tels eines Walzenauftragsverfahrens in genau 
vorbestimmter Menge (Schichtdicke) auf minde- 
stens eine Seite der wasserloslichen wirkstoff- 
freien Folie aufbringt. 
10 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man der Zusammensetzung fur die 
Tragerfolie und die Beschichtung zusatzlich inerte 
losliche und/oder unlosliche FOIIstoffe, Zucker 
und/oder andere SuBungsmittel, weitere Weichma- 
15 cher, insbesondere Polyole, Wachse, Farbstoffe, 
Geschmacksstoffe und/oder Konservierungsmittel 
zusetzt. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB man fur die Herstel- 
20 lung der Tragerfolie und der Beschichtungsmasse 
eine Zusammensetzung verwendet, die 8 bis 10 
Gew.-Teile Gelatine, 4 bis 8 Gew.-TeHe Starke, 1 bis 
2 Gew.-Teile Glycerin und 20 bis 50 Gew.Teile Was- 
ser enthalt 

25 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Beschichtungsmasse ein- 
setzt, die bis zu 10 Gew.-Teile des Wirkstoffes ent- 
halt. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, 
30 dadurch gekennzeichnet, daB man der Beschich-. 

tungsmasse zur Einstellung der Viskositat indiffe- 
rente Quell- und FOIIstoffe zusetzt. 

6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Beschich- 

35 tungsmasse kontinuierlich mittels Rasterwalzen, 
welche eine genau definierte Menge der Beschich- 
tungsmasse aufnehmen und wieder abgeben, auf 
die Tragerfolie aufbringt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
40 dadurch gekennzeichnet, daB man die Beschich- 
tungsmasse kontinuierlich mittels glatter Walzen- 
paare, welche in geschwindigkeitsversetztem 
Gleichlauf die Masse aufnehmen und in definierter 
Menge abgeben, auf die Tragerfolie aufbringt. 

45 8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung 
eines Kombinationspraparates auf die Ober- und 
die Unterseite der Tragerfolie unterschiedliche 
Wirkstoffe aufbringt. 

50 

Claims 

1. Process for the manufacture of a presentation 
and dosage form for pharmaceutical active sub- 

55 stances, reagents or other active substances in 
the form of a water-soluble foil based on starches, 
gelatines, glycerin and/or sorbite and also in some 
cases on natural and/or synthetic resins and gums, 
characterized in that 

60 a) an aqueous composition, the formulation of which 
corresponds to that of the carrier foil, is manufac- 
tured from the active substance and from starches, 
gelatines, glycerin and/or sorbite and also in some 
cases from natural and/or synthetic resins and 

65 gums, and that 
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b) this coating substance is applied continuously in 
a precise pre-determined quantity (layer thickness) 
to at least one side of the active-substance-free- 
water-soluble foil by means of a roller coating pro- 
cess. 

2. Process according to claim 1, characterized in 
that inert, soluble and/or insoluble fillers, sugars 
and/or other sweeteners, other softeners, particu- 
larly poiyols, waxes, colorants, flavouring agents 
and/or preservatives are also added to the compo- 
sition for the carrier foil and the coating. 

3. Process according to one of claims 1 or 2, 
characterized in that, for the manufacture of the 
carrier foil and the coating substance, a composi- 
tion is used which contains 8 to 10 parts by weight of 
gelatine, 4 to 8 parts by weight of starch, 1 to 2 
parts by weight of glycerin and 20 to 50 parts by 
weight of water. 

4. Process according to claim 3, characterized in 
that a coating substance is used which contains up 
to 10 parts by weight of the active substance. 

5. Process according to one of claims 1 to 4, 
characterized in that inert swelling agents and fil- 
lers are added to the coating substance to regulate 
the viscosity. 

6. Process according to one of claims 1 to 5, char- 
acterized in that the coating substance is continu- 
ously applied by means of grid rollers which take up 
and then release a precisely defined quantity of the 
coating substance. 

7. Process according to one of claims 1 to 5, char- 
acterized in that the coating substance is applied to 
the carrier foil continuously by means of smooth 
pairs of rollers synchronized but out of phase 
which take up the substance and release a pre-de- 
fined quantity. 

8. Process according to one of claims 1 to 7, char- 
acterized in that different active substances are 
applied to the top and bottom of the carrier foil for 
the manufacture of a compound preparation. 

Revendications 
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inertes solubles et/ou insolubles, des sucres et/ou 
d'autres edulcorants, en outre des plastifiants, en 
particulier des poiyols, des cires, des colorants, 
des aromatisants et/ou des conservateurs. 

5 3. Proc§d§ selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caract£ris6 en ce que, pour la fabrication de la 
feuille support et du revStement, on utilise une com- 
position qui renferme de 8 k 10 parties en poids de 
gelatine, 4 a 8 parties en poids d'amidon, 1 a 2 par- 

10 ties en poids de glycerol et 20 k 50 parties en poids 
d'eau. 

4. Proc6d§ selon la revendication 3, caract6ris§ 
en ce que Ton met en oeuvre une masse d'enduction 
qui renferme jusqu'i 10 parties en poids de la subs- 

15 tance active. 

5. Proc6d£ selon Tune des revendications 1 & 4, 
caract6ris6 en ce que Ton ajoute des agents gon- 
flants et charges inertes k la masse d'enduction, 
pour ajuster la viscosite. 

20 6. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 k 5, 
caract6ris6 en ce que I'on depose en continu la mas- 
se d'enduction sur la feuille support, k I'aide de cy- 
lindres k trame, qui prennent puis r6troc6dent une 
quantity exactement dSfinie de la masse d'enduction. 

25 7. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 5, 
caract6ris6 en ce que Ton depose en continu la mas- 
se d'enduction sur la feuille support, k I'aide de pai- 
res de cylindres lisses, qui prennent la masse avec 
un syndrome d£cal£ de la vitesse et la retroc&dent 

30 en quantite definie. 

8. ProcedS selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que, pour fabriquer une prepara- 
tion combinee, on depose differentes substances 
actives sur la face superieure et sur la face infe- 

35 rieure de la feuille support. 
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1 . Procede de fabrication d'une forme d'adminis- 
tration et de dosage pour des principes actifs de 45 
medicaments, des rSactifs ou d'autres substances 
actives, sous forme d'une feuille hydrosoluble a ba- 
se d'amidons, de gelatines, de glycerol et/ou de sor- 
bitol, et §ventuellement de rSsines et gommes natu- 
relles et/ou synth6tiques, procede caracterise en 50 
ce que Ton 

a) fabrique une composition aqueuse, dont la for- 
mulation correspond a celle de la feuille support, 
k partir de la substance active ainsi que d'ami- 
dons, de gelatines, de glycerol et/ou de sorbitol, 55 
et eventuellement de rSsines et gommes naturel- 

les et/ou synthetiques, et 

b) depose en continu, k I'aide d'un cylindre d'en- 
duction, cette masse, en quantite exactement pre- 
determine (Spaisseur de couche), sur au moins 60 
une des faces de la feuille hydrosoluble dgpour- 

vue de substance active. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterisS 
en ce que Ton ajoute en plus, a la composition pour 

la feuille support et le revetement, des charges 65 



